骨外移植モデルにおける破骨細胞および異物巨細胞形成の調節と生物学的意義 by Ahmed Gazi Jased
 
 
Ahmed Gazi Jased 論文内容の要旨 
 
 
主  論  文 
 
 
Regulation and Biological Significance of Formation of Osteoclasts and 




Ahmed Gazi Jased，立川絵里，森下廣太，柴田恭明，末廣史雄，上高原理暢， 
横井太史，小路武彦，梅田正博，西村正宏，池田 通 
 
















胞と FBGCs の臨床的意義について評価することである。 
 
対象と方法 
 β-tricalcium phosphate（βTCP）細粒を合成後 1000℃で焼成し、直径 500-600μmの顆
粒を移植実験に用いた。また βTCP 細粒を直径 14mm の disk 状に成型し 900℃で焼成
したものを細胞培養実験に用いた。骨髄間葉系細胞（BMMCs）は 3-4 週齢の雄 F344
ラットの脛骨と大腿骨より骨髄を採取し、通法に従い調整した。 
βTCP 顆粒を単独あるいは BMMCs と併用し、10-週齢の F344 ラットの背部皮下に
移植した。移植材の結合材として血漿または精製フィブリン（Bolheal®）を用いた。
12 週後に動物を安楽死させ非脱灰標本を作製、Giemsa’s azur eosin methylene blue 染色
を行い、破骨細胞マーカーである tartrate-resistant acid phosphatase（TRAP）とカテプ
シン K（CTSK）をそれぞれ組織化学的、免疫組織化学的に観察した。 
 βTCP が FBGCs の破骨細胞マーカー発現に与える影響を調べるために、in vitro の破
骨細胞形成の測定に広く用いられている5週齢のddYマウスの脛骨および大腿骨から
骨髄由来マクロファージを通法に従い採取、βTCP disc 上で 6 日間培養した後 RNA を
抽出し、real time PCR により TRAP、CTSK、Car2、NFATc1 を mRNA レベルで定量し
た。 
 
結   果 
移植 12 週後には βTCP と BMMCs の併用移植群のみに骨形成を認め、TRAP 陽性、
CTSK 陽性の破骨細胞を骨の近傍に認めた。これに対し BMMCs を併用しない移植の
場合、βTCPの吸収はみられたが、大部分のMNGCsは TRAP陰性の FBGCsであった。
また、血漿を結合材として βTCP を移植した場合、出現する FBGCs は CTSK 陽性を
示したが、精製フィブリンを結合材として βTCP を移植した場合は、出現する FBGCs
は CTSK 陰性を示した。 




考   察 
 今回の研究により、βTCP を BMMCs と併用移植することにより骨形成と破骨細胞






る。本研究では TRAP/CTSK 陽性の破骨細胞、TRAP 陰性 CTSK 陽性の FBGCs、
TRAP/CTSK 陰性の 3 種類の MNGCs がラット皮下組織中に誘導された。TRAP 陽性
の破骨細胞は骨近傍に出現し、その付近では活発な βTCP の吸収が認められ、破骨細
胞形成には骨形成が必須であることが裏付けられた。FBGCs の特徴について詳細な検
討はこれまであまり行われていない。今回誘導された TRAP 陰性 CTSK 陽性の FBGCs
は TRAP/CTSK 陰性の FBGCs よりも破骨細胞との類似性が示唆されたが、その生物
学的活性や意義についてはいまだ明らかではない。βTCP 上で培養された骨髄由来マ
クロファージは NFATc1 発現を有意に抑制したが、TRAP、CTSK、Car2 の発現には影
響がなかった。これは βTCP は破骨細胞分化を抑制し FBGCs を誘導すること、およ
び TRAP陰性細胞における CTSK誘導は破骨細胞分化や βTCPの直接作用ではないこ
とを示唆している。 
今回の βTCP 移植実験では、骨形成には破骨細胞形成が必須であること、2 種類の
FBGCs、すなわち CTSK 陽性細胞と CTSK 陰性細胞が誘導されること、CTSK の発現
は血漿依存性であること、BMMCs の併用移植は、骨形成を誘導し、βTCP の骨への
置換に寄与することが示唆された。 
 
 
